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INDOLIN-SULFANILSAUREAMIDE ALS PPAR-DELTA MODULATOREN 

Die vorliegende Anmeldimg betrifft neue Indolin-Sulfanilsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstel- 
limg sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als potente PPAR-delta aktivierende 
Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere 
von Dyslipidamien, Arteriosklerose imd koronaren Herzkrankheiten. 

Trotz vielfacher Therapieerfolge bleiben koronare Herzkrankheiten (KHK) ein emstes Problem der 
offentlichen Gesundheit. Wahrend die Behandlung mit Statinen durch Hemmung der HMG-CoA- 
Reduktase sehr erfolgreich die Plasmakonzentration von LDL-Cholesterin senkt und dieses zu 
einer signifikanten Senkung der Mortalitat von Risikopatienten fuhrt, so fehlen heute uberzeugen- 
de Behandlungsstrategien zur Therapie von Patienten mit ungiinstigem HDL/LDL-Cholesterin- 
Verhaltnis und/oder einer Hypertriglyceridamie. 

Fibrate stellen heute die einzige Therapieform fur Patienten dieser Risikogruppen dar. Sie wirken 
als schwache Agonisten des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors (PPAR)-alpha (Nature 
1990, 347, 645-50). Ein Nachteil vgn bisher zugelassenen Fibraten ist ihre nur schwache Interakti- 
15 on mit dem Rezeptor, die zu hohen Tagesdosen und deutlichen Nebenwirkungen fiihrt. 

Fur den Peroxisom-ProIiferator-aktivierten Rezeptor (PPAR)-delta (Mol. Endocrinol. 1992, 6, 
1634-41) weisen erste pharmakologische Befunde in Tiermodellen darauf hin, dass potente PPAR- 
delta-Agonisten ebenfalls zu einer Verbesserung des HDL/LDL-Choiesterin-Verhaltnisses und der 
Hypertriglyceridamie fuhren konnen. 

20 In der WO 00/23407 warden PPAR-Modulatoren zur Behandlung von Obesitas, Atherosklerose 
. und/oder Diabetes offenbart. .In_der .WO-93/1505.1.-.und.EP.-636-.608^^^ 
l,3-dihydroindoU2-on-Derivate als Vasopressin- und/ oder Oxytocin- Antagoriisten zur Behandlung 
verschiedener Erkrankungen beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfmdung war die Bereitstellung neuer Verbindungen, die als PPAR- 
25 delta-ModuIatoren eingesetzt werden konnen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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fiir Phenyl oder fiir 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl mit bis zu zwei Heteroatonien aus der 
Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich oder verschie- 
den, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro, (CrCg)- 
Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein karin, (CrC6)-Alkoxy, Trifluor- 
methyl, . Trifluormethoxy, (CrC6)-Alkylsulfonyl, (CrC6)-Alkanoyl, (CrC6)-Alkoxy- 
carbonyl, Carboxyl, Amino, (Ci-'C6)-Acylamino, Mono- und Di-(Cj-C6)-alkylaniino substi- 
tuiert sein konnen, . . 

und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder (C^-Ca)- 
10 Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Xohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eiiien 

3- bis 7-gHe(frigen, spiro-verkniipften Cycloalk/l-Ring bilden, 

R"* fur Wasserstoffoder(CrC4)-Alkyl steht, 

R^ fur Wasserstoff, (CrC^-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy oder Halogen steht, 

R^^ fiir (Ci-C6)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (CrC6)-Alkanoyl, (CrQ^Alkylsulfonyl oder (Cr 
15 C6)-Alkoxycarbonyl steht, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl stehen, 

und 

- R^.._ f& Wasserstoff oder . fit eine. hydrolysierbOTe^Gm^ entsprechenden Cju;-... 

20 bonsaure abgebaut werden kann, 

xjnd ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Im Rahmen der Erfindung bedeutet in der Definition von R^ eine hydrolysierbare Gruppe eine 
Gruppe, die insbesondere im Korper zu einer Umwandlung der -C(0)OR^-Gruppierung in die ent- 
sprechende Carbonsaure (R^ = Wasserstoff) fuhrt. Solche Gruppen sind beispielhaft und vorzugs- 

25 weise: Benzyl, (CrC6)-Alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl, die jeweils gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach, gleich- oder verschieden, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (CrC6)-Alkoxy, Carboxyl, (Cr 
C6)-AIkoxycarbonyl, (C|-C6)-Alkoxycarbonylamino oder (CrC6)-Alkanoyloxy substituiert sind, 
oder insbesondere (CrC4)-Alkyl, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Hydroxy, Amino, (Ci-C4)-Alkoxy, Carboxyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl, (CrC4)- 

30 Alkoxycarbonylamino oder (CrC4)-Alkanoyloxy substituiert ist. 



5 
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(C^-QVAlkyl und (G -Cd^^Ajkyl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KohlenstoJ5atoraen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genaimt: 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl \md tert.-ButyI. 

5 fC^'CR VCvcloalkvl steht im Rahmen der Erfindung fiir eine monocyclische Cycloalkylgruppe mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyciopentyl und CyclohexyL 

/Q-Q)-Alkoxv und fC-Q VAlkoxv stehen im Rahmen der Erfindung .fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; Bevorzugt ist ein geradkettiger 
.10 oder verzweigter Alkoxyrest mit I bis 4 KohleristofFatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
gaiannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy und tert.-Butoxy. 

£Ci-Cf;)-Alkoxvcarbonvl und fO -C 4)-Alkoxvcarbonvl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KdhlenstoflFatomen, der liber eine 
Carbonylgruppe verknupfl ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonyfrest 
15 irdt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tCTt^-Butoxycarbonyl. 

(Ci>Cf;)-Alkoxvcarbonvlamino und fC -C dVAlkoxvcarbonvlamino stehen im Rahmen der Erfin- 
dung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylsubsti- 
tuenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und uber die Carbo- 
20 nylgruppe verknupfl ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit l ,bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonylamino, Ethbxycarbonylami- 
~ no, ii-Piropoxycarbonyri^ ^ " " " 

(C^-CjVAlkanovl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom 
25 tragt und uber die 1 -Position verknupft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alka- 
noyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Formyl, 
Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl und n-Hexanoyl. 

(Ci-C<>)-AlkanQvloxy und fC^ >C ^VAlkanovloxv stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradket- 
tigen Oder verzweigten Alkyl-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position 
30 ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trSgt und in der 1 -Position fiber ein weiteres Sauerstoffatom 
verknupft ist. Bevorzugt ist ein Alkanoyloxy-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und 



wo 2005/016335 PCT/EP2004/008076 

-4- 

vorzugsweise seien genannt: Acetoxy, Propionoxy, n-Butyroxy, i-Butyroxy, Pivaloyloxy, n- 
Hexanoyloxy. 

Mono-(C£-Cfi)'Alkvlamino und Mono-rG -C dVAlkylamino steheiyim Rahmen der Erfindung fur 
eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Allqrisubstituenten, der 1 bis 6 bzw. 
5 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkyl- 
amino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methyla- 
mino, Ethylamino, n-Propylairuno, Isopropylamino und teit-Butylamino. 

Di-fC^ -C gVAlkvlamino und Di-fCi -Cd VAlkvlaniino stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine Anu- 
noGruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituen- 
10 ten, die jeweils 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige oder 
verzweigte Dialkylaminp-Reste mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: A^./Z-Dimethylamino, iV^iV-Diethylamino, iV-Ethyl-iV-methylamino, iV-Methyl-A'^ 
n-propylamino, iV-Isopropyl-iV^-n-propylainino, iV-tert.-Butyl-iV-riiethylamino, iV-Ethyl-iV-n- 
pentylaniino und A^'-n-Hexyl-T/nmethylanm 

15 (Q-Cfi )-Acvlaniino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen 
oder verzweigten Alkanoyl-Substituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist und iiber die Car- 
bonylgnippe verknupft ist Bevorzugt ist ein-Acylamino-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielhaft xmd vorzugsweise seien genannt: Formamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und 
Pivaloylamido. 

20 fC^-CfiVAlkvlsulfonvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 KohTenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Mefliylsulfonyl, Etfaylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert.-Butylsulfonyl, n-Pentyl- 
sulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

25 . 5- bis 6-gliedriges Heteroarvl mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Rei- 
he N, O und/oder S steht im Rahmen der Erfindung fur einen monocyclischen aromatischen Hetero- 
cyclus (Heteroaromaten), der iiber ein Ringkolilenstoffatom oder gegebenenfalls iiber ein Ring- 
stickstoffatom des Heteroaromaten verknupft ist. Beispielhaft seien genannt: Furanyl, Pyrrolyl, Thie- 
nyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyri- 

30 dazinyl, Pyrazinyl. Bevorzugt sind 5- bis 6-gIiedrige Heteroaiyi-Reste mit bis zu zwei Stickstoff- 
atomen wie beispielsweise Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl. 
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Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor,. Brom und lod ein. Bevorzugt sind Chlpr 
Oder Fluor. . " , 

Die .erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dem Substitutionsmuster in 
stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere),. oder die sich 
5 nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft so- 
wohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekaimter Weise in die stereoisomer einheit- 
lichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem Fach- 
1 0 mann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindxmg 
sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfiumdungsgemaBen Verbindungen nxit anor- 
ganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie 
15 beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Brorawasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, 
Oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsau- 
re, MaleinsSure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchs§ure, Benzoesaure, 
oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 

.20 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen Verbindxmgen 
„ J — mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Bevorzugte Beispiele sind Alka- 
limetallsalzc (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Magnesixim- oder Calciumsal- 
ze), sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di- 
25 bzw.- Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, ^Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin 
oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Solvate, insbesondere in Form 
ihrer Hydrate vorliegen. 



30 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
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fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (Ci-CO-Alkyl, (CrC4)-Alkoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, (Ci-CO-AHcoxycarbonyl, 
Amino, Acetylaminb, Mono- undDi-(Ci-C4)-alkylaniino substituiert sein kann, 

5 und R^ gleich oder verschieden sind and unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
5- bis 6-gliedrigen, spiro-verkniipften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R^ fur Wasserstoff Oder Methyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor steht, 

0 R^ fur (CrC4)-Alkyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Methoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl 
steht, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl 
stehen, 

und 

15 R^ fur Wasserstoff steht. 

Besohders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher . 

R^ fur Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substi- 
tuiert sein kann, 

20 R^ fiir Methyl steht, 

R^ fiir Methyl steht, 

oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen spiro- 
verkniipften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 

25 R"^ fiir Wasserstoff oder Methyl steht. 



R^ fiir Wasserstoff, Methyl, Fluor oder Chlor steht, 
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. fur (CrCO-ADq^l, Acetyl oder Methylsulfonyl steht, 

R^undR^jeweils fiir Wasserstoff stehen, ^ . 

und 

R^ fur Wasserstoff steht. 

5 Die oben aufgefuhrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Restedefmitionen gel- 
ten sowohl fur die Endprodukte der Formel (T) als auch entsprechend fur die jeweils zur Herstel- 
lung benQtigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen 
angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweilig angegebenen Kombinationen 
10 der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombinationen ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor- 
zugsbereiche. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I-A) 




(I-A), 



15 inwelcher 

R\ fur Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist, 
und 4 
R^ fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl oder tert,-Butyl steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allge- 
20 meinen Formel (I) bzw. (I-A) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
Formel (II) 
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in welcher 



R^, und R"* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 



fiir Chlor oder Brom steht. 



5 zunSchst nach literaturQblichen Methoden in Verbindungen der Fonnel (EI) 




OH), 



in welcher 



Y, R^, R^ und R"* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 



PG fur eine geeignete Anaino-Schutzgruppe, vorzugsweise fur 4-Nitrophenylsulfonyl steht, 
1 0 Qberfuhrt, diese dann in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Fonnel (TV) 



R— 



O— R 

/ 



10 



O— R 



10 



(IV), 



in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat und 



R^^ fur Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusanunen eine CH2CH2- oder 
15 C(CH3)2-C(CH3)2-Bmckebilden, 



in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators \md einer 
Base zu Verbindungen der Fonnel (V) 
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(V). 



inwelcher 

PG, , R^ und R'* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt [vgl. z.B. W. Hahnfeld, M. Jung, Phamiazie 1994, 49, 18-20; idem, Liebigs Ann, Chem. 
5 1994, 59-64], anschlieBend nach literaturiiblichen Methoden die Schutzgruppe PG zu Verbin- 
dungen der Fonnel (VI) 




(VD, 



in w.elcher 



R\ R^ und R"* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



1 0 wieder entfemt dann mit einer Verbindung der Fonnel (VIT) 




O— T 



in welcher 



R , R , R und R jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben und 



fur Benzyl Oder (Ci-C6>Alkyl steht, 



15 in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Formel (VKE) 
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(vni), 



inwelcher 

T, R\ R^ R^, R^ R^ R^ und R^ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberiuhrt, die Verbindungen der Foimcl (VIII) dann mit Saiiren oder Basen oder im Falle, dass T 
5 fur Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbonsauren der Fonnel (IX) 




in welcher 

R\ R^, R^, R"*, R^ R^ R^ und R^ jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, gegebenenfalls diese Carbonsauren (DC) nach bekannten Methoden zur Veresterung wei- 
10 ter zu Verbindungen der Formel (T) modifiziert, 

. und die resultierenden Verbindungen der Fonnel (DC) bzw. (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (lU) + (IV) (V) sind beispielsweise Ether wie . 
15 Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Dimethylformamid, Acetonitril oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Ge- 
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imsche der genannten Losungsmittel einziisetzen. Bevorzugt sind Toluol, Dimethylfonnaimd oder 
Acetonitril. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (JI£) + (IV) (V) eignen sich die ublichen anorganischen 
Oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, 
5 Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Cal- 
ciumcarbonat, Alkaliphosphate wie Natrium- oder Kaliumphosphat, oder organische Amine wie 
Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Be-- 
sonders bevorzugt sind Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Kaliumphosphat. 

Die Base wird hierbei in ciner Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 2 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol 
10 der Verbindung der Formel (in) eingesetzt. 

Geeignete Palladium-Katalysatoren fiir den Verfahrensschritt (DI) + (TV) (V) sind bevorzugt 
Palladiuni(0)- oder Palladium(II)-Verbindimgen, die prafomriert eingesetzt werden, wie beispiels- 
weise [1,1 -Bis(diphenylphpsphino)ferrocenyl]palladium(II)chlorid, Bis(triphenylphosphin)- 
palladium(II)chlorid oder Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), oder die in situ aus einer ge- 
15 eigneten Palladiumquelle wie beispielsweise Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) und einem ge- 
ei gneten Phosphinliganden erzeugt werden konnen. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt 
von +20°C bis +120°C. Die Umsetzung kaim bei normalem, erhShtem oder bei emiedrigtem Druck 
diarchgefuhrt werden (z.B, von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck- 

20 Lierte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (VI) + (VII) -> (VUI) sind beispielsweise Halogen- 
kolilenwasserstoffe wie Dichlormethah, Tncblo Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitro- 

25 methan, Ethylacetat, Aceton, Dimethyl formamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, N-Methyl- 
pyrrohdinon oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzu- 
setzen. Bevorzugt sind Dichlormethan oder Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (VT) + (VIT) (VTU) eignen sich die ublichen anorganischen 
oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, 
30 Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Cal- 
ciumcarbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, oder organische Amine wie* Pyridin, Triethyl- 
amin, Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Besonders bevorzugt 
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sind Aminbasen wie Triethylaniin, Pyridin oder JEthyldiisopropylamin, gegebenenfalls in Gegen- 
wart katalytischer Mengen (ca. 10 inol-%) von 4-/y,iV-Dimethylaminopyridin oder 4- 
Pyrrolidinopyridin. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2.5 Mol, bezogen auf 1 Mol 
5 der Verbindung der Formel (VIT) eingesetzt. 

• Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevor- 
zugt von 0°C bis +75°C. Die Umsetzung kann bei nonnalem, erhohtem oder bei eraiedrigtem 
Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
druck. 

10 Inerte Losungsmittel fiir den Verfahrensschritt (VDI) (IX) sind beispielsweise Halogen- 
' kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethy- 
lether, Dioxan, Tetrahydrpfuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkoho- 
le wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungs- 

15 mittel wie Nitromethan, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitiil, N-Methyl- 
pyrrolidindn oder auch Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel 
einzusetzen. Bevorzugt sind Alkohole wie Methanol oder Ethanol und deren Gemische mit Tetra- 
hydrofuran. 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (VIH) -> (DC) eignen sich die iiblichen anorganischen Basen. 
20 Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
hydroxid, oder Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kaliuim- oder Calciumcarbonat. Be- 
sonders bevorzugt sind Lithium- oder Natriumhydroxid. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, bezogen auf 1 Mol 
der Verbindung der Formel (VHI) eingesetzt, 

25 Als Sauren fur den Verfahrensschritt (VEI) (DC) eignen sich die ublichen anorganischen Sauren 
wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder Sulfonsauren wie Toluolsulfonsaure, Me- 
thansulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure, oder.Carbonsauren wie Trifluoressigsaure. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20''C bis +100''C, bevor- 
zugt von O^^C bis +30°C. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem 
30 Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
druck. 



wo 2005/016335 



13- 



PCT/EP2004/008076 



Die Verbindungen der Fonnel (II) sind bekannt oder konnen in Analogic zu liteiaturbekannten 
. Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Foiniel (X) 




N-NH2 (X). 
n 



in welcher 



5 Y 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



in Gegenwart einer $aiire oder Lewis-Saure, gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel, mit 
einer Verbindung der Fonnel (XT) 



R 




(XI), 



in welcher 



10 ■ R , R und R jeweils die oben angegebenen iBedeutungen haben, 

im Fall, dass und R^ in (XI) beide ungleich Wasserstoff sind, zu Verbindungen der Fonnel (XS) 
bzw. im Fall, dass R^ in (XI) fur Wasserstoff steht, zu Verbindungen der Fonnel (XHI) 




(xn) 



(XHIi 



in welchen 

1 5 Y und R" jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt und die Verbindungen der Fonnel (XH) bzw. (XHI) dann mit Hilfe eines Bor-, Aluniini- 
urn- oder Siliciumhydrids, wie beispielsweise Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, 
Oder durch Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, wie beispielsweise Raney- 
Nickel, reduziert [fur die Verfahrensschritte (X) + (XI) ~» (XH) (IT) vgl. z.B. P.E. Maligres, 1. 
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Houpis, K. Rossen, A. Molina, J. Sager, V. Upadhyay, KM. Wells, R.A. Reamer, J.E. L^oich, D. 
Askin, R.P. Volante, P J. Reider, Tetrahedron 1997, 55, 10983-10992]. 

Inerte Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (X) + (XI) -> pflQ) bzw. (XTTI) sind beispielsweise 
Halogenkohleriwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, 
5 Tetrachlorethan, l,2>Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly-. 
koldimethylether oder Diethyl englykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erd6lfraktionen,.oder andere Losungsmittel wie Acetonitril oder 
Wasser. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Es ist auch 
10 moglich, die Reaktion ohne Losungsmittel durchzufuhren. Im Fall, dass R^ fiir Wasserstoff steht, 
wird die Reaktion bevorzugt ohne Losungsmittel zum Produkt {XJB) durchgefuhrt, im Fall, dass R^ 
und V? beide ungleich Wasserstoff sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Gemisch aus Toluol 
und Acetonitril zum Produkt pen) durchgefuhrt. 

Als Sauren fur den Verfahrensschritt (X) + (XI) -> (XII) bzw.^^(XIII) eignen sich die ublichen an- 
15 organischen oder organischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt Salzsaure, Schwefelsaurc oder 
Phosphorsaure, oder Carbonsauren wie Ameisensaure, EssigsSure oder Trifluoressigsaure, oder 
Sulfonsauren wie ToluolsulfonsSure, Methansulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure. Altema- 
tiv eignen sich auch die ublichen Lewissauren wie beispielsweise Bortrifluorid, Aluminiumtrichlo- 
. rid Oder Zinkchlorid. Die Saure wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10 Mol, bezogen auf 1 Mol 
20 der Verbindung der Formel (X), eingesetzt. Im Fall, dass R^ fur Wasserstoff steht, wird die Reakti- 
on bevorzugt mit 1 bis 2 Mol Zinkchlorid zum Produkt (Xm), und im Fall, dass R^ und R^ beide 
ungleich Wasserstoff sind, bevorzugt mit 2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure zum Produkt (XIT) durch- 
gefuhrt: . , 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich yon O^C bis +250°C. Im Fall, 
25 dass R"^ fur Wasserstoff steht, wird die Realction bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
+130^C bis +200°C zum Produkt (XHI) durchgefuhrt, im Fall, dass R^ und R^ beide ungleich Was- 
serstoff sind, wird die Reaktion bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +50^*0 zum 
Produkt (XH) durchgefuhrt. Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem 
Druck durchgefuhrt werden (2.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
30 druck. 

Fiir den Verfahrensschritt (XII) bzw. (XHI) -> (II) geeignete Reduktionsmittel sind Bor-, Alumini- 
um- oder Siliciumhydride, wie beispielsweise Boran, Diboran, Natriumborhydrid, Natriumcyano- 
borhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Triethylsilan, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure 
oder Lewissaure wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Aluminiumtrichlorid oder 
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Bortrifluorid, oder die Hydiierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Katalysators 
wie beispielsweise Palladium auf Aktivkohle, Platinoxid oder Raney-Nickel. Bevorzugt ist bei 
Verbindungen der Formel QiM) die Reduktion unter Verwendung von Natriumcyanobprhydrid; 
bei Verbindungen derFonnel (XII) wird vomigsweise Natriumborhydrid verwendet. 

5 Geeignete Losungsmittel fur den Verfahrensschritt (XII) bzw. (XIH) -> (H) sind beispielsweise 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol- 
dimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.- 
Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfirak- 
tionen, oder andere Losungsmittel wie Acetonitril, Essigsaure oder Wasser. Ebenso ist es moglich, 

10 Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. Bevorzugt ist fiir die Reduktion der Verbin- 
dungen der Formel (XIII) die Venvendung von Essigsaure, die als Saurezusatz zum Reduktions-' 
mittel im groBen Uberschuss gleichzeitig als Losungsmittel dient. Fiir die Reduktion der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (XH) wird vorzugsweise ein Gemisch aus Methanol und Tolu- 
ol/Acetonitril [aus der Umsetzung (X) -> pQI), unter Zusatz von 2 bis 5 Mol Trifluoressigsaure] 

15 imVerhaltnis 1:1 bis 1:10 verwendet. 

Die Reaktion erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis H-100°C, bevor- 
zugt von -lO'^C bis +50°C. Die Umsetzung kann bei nonnalem, erhohtem oder bei emiedrigtem 
Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar), Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
druck. ; 

20 Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt oder konnen in Analogie zu literaturbekannten 
. Verfahren beispielsweise dadurch hergestellt werden, dass man Verbindungen der Formel (XIV) 




(XIV), 



in welcher 

R^ und R* jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



25 zunachst mit einer Verbindung der Formel (XV) 
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(XV), 



in welcher 

und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungeh haben, 
in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Fomel (XV£) 




in welcher 

R^ R^ R^, R^ und T jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfuhrt und diese anschlieBend nach literaturiiblichen Methoden, beispielsweise mit Oxalylchlo- 
rid, zum Sulfochlorid \unsetzt. 

10 • Inerte Losungsmittel flir den Verfahrensschritt (XTV) + (XV) (XYS) sind beispielsweise Ether 
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyl- 
ether, Kohienwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
Oder andere Losungsmittel wie Aceton, Dimethylformaniid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder N- 
Methylpyrrolidinon. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel einzusetzen. 

1 5 Bevorzugt ist Dimethylfonnamid oder Aceton. 

-* 

Als Basen fur den Verfahrensschritt (XTV) + (XV) (XVI) eignen sich die ublichen anorgani- 
schen oder organischen Basen. Hierzu gehoren Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Nat- 
rium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder ErdalkaUcarbonate wie Natrium-, Kalium- oder Calcium- 
carbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, 
20 Ethyldiisopropylamin, N-Methylmorpholin oder N-Methylpiperidin. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat 
oder Natriumhydrid. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol 
der Verbindung der Formel (XTV) eingesetzt. 
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Die Reaktion erfolgt im AUgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +150°C, bevor- 
zugt von 0°C bis +80°C. Die Umsetzung kann bei nonnalem, erhohtem oder bei emiedrigteih 
Druck durchgefuhrt werden (z.B. von 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normal- 
druck. 

5 Die Verbindungen der Fonneln (TV), pC), (XT), (XIV) und pCV) sind kommerziell erhaltlich, lite- 
raturbekannt oder komien in Analogic zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch die folgenden Reaktionsschemata 1 und 2 ver- 
anschaulicht werden: 
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Schema 1 



O 




a) Trifluoressigsaure, 35°C; b) NaBH4, Methanol, -10°C; c) EtjN, cat. DMAP, Dichlormethan, RT; 
d) Pd-Katalysator, K2CO3, Toluol, 110°C; e) NaOH, Thioessigsaure, PMF, 45^C; f) NaH, DMF, 
5 1 1 0°C; g) Dichloimethan, RT. 
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Schema 2 




a) EtaN, cat. DMAP, DicMonne&an, RT; b) aq. LiOH, THF/Methanol, 50°C. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen der Fonnel (I) zeigen ein ubeiraschendes und weitvoUes 
5 pharmakologisches Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielseitige Medikamente einset- 

zen. Insbesondere eignen sie sich zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit, zur Myokardin- 

farkt-Prophylaxe sowie zur BehaiidluBg von Restendse nach Koronarangiopjasrie _o_der_ Stenting. 
. Bevorzugt eignen sich die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (I) zur Behandlung der 

Arteriosklerose und Hypercholesterolamie, zur Erhohung krankhaft niedriger HDL-Spiegel sowie 
10 zur Senkung erhohter Triglycerid- und LDL-Spiegel. Daniber hinaus kSnnen sie zur Behandlung 

von Obesitas, Diabetes, zur Behandlung des metabolischen Syndroms (Glucose-Intoleranz, Hype- 

rinsiilinamie, Dyslipidamie und Bluthochdruck infolge von Insulinresistenz), der Leberfibrose und 

Krebs angewendet werden. 

Die neuen Wirkstoffe konnen allein oder bei Bedarf in Kombination mit andereri Wirkstoffen vor- 
15 zugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, Antioxidantien, Cytostatika, Calcium- 
antagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, Thjaoidhormone und/oder Thyroidmimetika, Mdbitoren 
der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase-Expression, Squalensynthese- 
Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durchblutungsfordemde Mittel, Thromboz}4enaggregations- 
hemmer, Antikoagulantien, Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten, Cholesterin-Absorptions- 
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henuner, MTP-Inhibitoren, Aldolase-Reduktase-InhibitoTen, Fibrate, Niacin, Anoretika, Lipase- 
Inhibitoren und PPARkx- und/oder PP AR-y-Agonistra 

Die Wirksamkeit der erfindimgsgemaBen Verbindungen lasst sich z.B. in vitro durch den im Bei- 
spielteil beschriebenen Transaktivienmgsassay priifen. 

5 Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen in vivo lasst sich z.B. durch die im Bei- 
spielteil beschriebenen Untersuchungen priifen. 

Fiir die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konomen alle ublichen Applika- 
tionsfprmen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual, rektal, auBerlich wie 
Z.B. transdermal, oder lokal wie z.B. bei Implantaten oder Stents. Bei der parenteral en Applikation 
10 sind insbesondere intravenose, intramuskulare oder subkutane Applikation, beispielsweise als sub- 
kutanes Depot, zu nennen. Bevorzugt ist die orale oder parenterale Applikation. Ganz besonders 
bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht werden. Fiir die 
orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kapseln, Pellets, Dragees, Pillen, 

15 Granulate, feste und fliissige Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei 
muss der Wirkstoff in einer solchen Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt 
wird. Im Allgemeinen kaim der Wirkstoff in einer Konzentration von 0.1 bis 100 Gew.-%, insbe- 
sondere 0.5 bis 90Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die 
Koiozentration des Wirkstoffs 0.5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte in Merigen 

20 vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

"Zu dieseiFZwe(5k k6m die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die ublichen Zubereitungen 
iiberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nichttoxischer, pharmazeutisch geeig- 
neter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, L(5sungsmittel, Vehikel, Emulgatoren imd/oder Dispergiermittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxischp organische Losungsmittel 
25 wie z.B. Paraffme, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. Ethanol, Glycerin), Glykole 
(z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie natiirliche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. 
Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvi- 
nylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze wie Natriumcit- 
30 rat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und dergleichen enthalten. Wassrige Zube- 
reitungen fiir die orale Applikation konnen weiterhin mit Geschmacksaufbesserem oder Farbstof- 
fen versetzt werden. 
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Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosienmgen von 0,001 bis 5 mg/kg, bevorzugt von 
0.005 bis 3 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden appliziert. 

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erlautem die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die 
Beispiele beschrankt. 

5 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsniittelverhaltnisse, Verdiiimungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von fltissig/flussig-LSsungen beziehen sich jeweils auf das Volumeri. 



wo 2005/016335 



-22- 



PCT/EP2004/008076 



A. Beispiele 

Verwendete Abkurzungen: 

aq. wassrig 

cat. katalytisch 

CI chemische lonisation (bei MS) 

. DC DuTmschichtchroniatographie 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) - 

DMAP 4-ACA^-Dimethylaminopyridin 

DMF iV;iV-Dimethylformamid 

DMSp Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Et Ethyl 

H . Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-,Hochleistungsflussigchromatographie 

Min Minute(n) 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RT Raumtemperatur 

THF Tetrahydrofuran 
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Ausfiihrungsbeispiele: 
Beispiel 1 

A^-[4-({33-Dime%l-5-i4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-^^ 
methylglycin 



5 




Ein Gemisch von 45 m] Toluol/Acetonitril (49:1) wird 5 Minuten mit Argon gespult nnd dann mit 
10 3.00 g (13.4 mmol) 4-BrQmphenylhydrazm versetzt. AnschlieBend fiigt man langsam 3.71 ml 
i48.1,nimol) Trifluoressigsaure zu, wobei_darauf geachtet ..wird,. dass. die TOTperatur.35°_C nicht. 

uberschreitet. Anschliefiend halt man die Temperatur auf 35 °C und tropft langsam innerhalb von 

2 h eine Losung von 1.05 g (14.6 mmol) iso-Butyraldehyd in 4 ml Toluol/Acetonitril (49:1) zu. 

Man nihrt 4 h bei 35°C und 2 h bei Raumtemperatur. Anschliefiend wird auf -10°C gekuhlt, mit 
15 4.0 ml Methanol versetzt und innerhalb von 30 min 819 mg (21.7 mmol) festes Natriumborhydrid 

■4 

in Portionen zugegeben. Dabei darf die Temperatur -2°C nicht uberschreiten. Nach beendeter Zu-, 
gabe wird 1 h bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von 150 ml einer 6 Gew.-%-igen Losung von Ammo- 
niak in Wasser werden die Phasen getrennt und die organische Phase wird mit je 1.5 ml Acetonitril 
und Methanol versetzt. Anschliefiend wird die organische Phase mit 150 ml einer 15%-igen L6- 
20 sung von:Natriumchlorid in Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Es wird durch 
100 g Kieselgel filtriert und zweimal mit je 200 ml Diethylether nachgewaschen. Das organische 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt und iiber 100 g Kieselgel chromatographiert. Zunachst werden 
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mit Cyclohexan die Nebenprodukte eluiert, anschlieBend wird mit einem Geimsch Cyclohe- 
xan/Diethylether (20: 1) das Produkt eluiert. Man erhalt 1.78 g (54% d. Th.) des Produkts als 01. 

Rf (Petrolether/Ethylacetat 5: 1) = 0.47 

MS (ESIpos): miz = 226 [M+H]^ 

5 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 5 = 1.20 (s, 6H), 3.18 (d, 2H), 5,66 (breites s, IH), 6.42 (d, IH), 
7.02 (dd, lH), 7.10 (d, lH), 

Stufe b): 

5-Brom-3,3-dimethyl"l-(4-nilTbphenylsulfonyl)-2,3-dihydro-/iy-indol 




10 17 g (75.18 mmol) des Broraindolins aus Stufe a), 5.22 g (150.37 mmol) Triethylamin und 0.46 g 
(3.76 mmol) DMAP werden in 100 ml Dichlormethan gelost und auf 5-10°C abgekiihlt. Man tropft 
eine Losung von 17.5 g (78.94 nraiol) 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 150 ml Dichlormethan zu 
und riihrt bei RT fur 16 h. Es wird jeweils einmal mit 2 M Salzsaure, Wasser und gesattigter Natri- 
umcMorid-Losung gewaschen und die organische Phase iiber Natriunisulfat getrocknet. Nach Ent- 
15 . .._.femen des. Losung Prpdukts.als gelben Feststpf£ 

MS (CI): m/z = 430 [M+NHJ^ 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 8.32 (d, 2H), 8.0 (d, 2H), 7.51 (d, IH), 7.34 (d, IH), 7.15 (d, IH), 
3.66 (s,2H), 1.13 (s,6H). 

Stufe c): 



20 3,3-Dimethyl-l-(4-nitrophenylsulfonyl)-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-23-dihydro-7i/-in 
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31 g (75.38 mmol) des geschiitzten Bromindolins aus Stufe b), 21.47 g (113.06 nunol) 4- 
(Trifluonnethyl)phenylbor6nsaure und 15.63 g (113.06 nmol) Kaliumcarbonat werden in 500 ml 
Toluol suspendiert. Es wird fur 30 min Argon durch die Losung geleitet und danach 1.74 g (1.51 
5 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladiuni(0) zugegeben. Man erhitzt fur 16 h unter Riickfluss, 
. kiihlt dann ab und filtriert uber eine ca. 1000 ml-^aule mit Kieselgel 60. Man eluiert erst mit ca. 
1.5 1 Cyclohexan und danach mit ca. 2 1 Dichlormethan. Die Dichlonnethan-Phase wird eingeengt. 
Man erhalt 30 g (84% d.Th,) des Produkts als gelben Feststoff. 

. MS(EI):m/z = 475.9[M]^ 

10 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 8.32 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 7.71 (d, IH), 7.66 (d, 2H), 7.61 (d, 
2H), 7.46 (dd, IH), 7.26 (s, IH), 3.73 (s, 2H), 1.21 (s, 6H). 



Stufe d): 

33-Dimethyl-5-[4-(trifluormethyl)phenyl]-2,3-dihydro-iif^ 




15 68 g (142.72 mmol) des Indolin-Derivats aus Stufe c) werden zusamrrien mit 25!l2 g (0.628 mol) 
Natriumhydroxid in 300 ml DMF bei RT vorgelegt. 28.92 g (0.3 14. mol) Thioessigsaure werden 
ziigig zugetropft und die Reaktionsnwschung fur 5 h auf 45°C erwarmt. Man gibt 1000 ml Essig- 
saureethylester zu und wascht zweimal mit SodalSsung und einmal mit gesattigter Kochsalz- 
Losung. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand 

20 wird uber Kieselgel 60 (1 kg) mit Cyclohexan/Essigsaureethylester (7:1) als Laufmittel jSltriert. 
. Man erhalt 27,1 g (61% d. Th.) des Produkts als hellgelb gefarbten Feststoff, 



MS (EI): m/z = 292.1 [M]^ 
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^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7,62 (s, 4H), 7.31 (d, IH), 7.27 (m, 2H), 6.69 (d, IH), 3.39 (s, 
2E0, 1.36 (s, 6H). 

Stiife e): 

Ethyl iV-methyl-^'-(4-sulfophenyl)glycinat 




2 g (10.7 mmol) //-Methylsulfanilsaure werden in 40 ml wasserfreiem DMF vorgelegt und 855 mg 
(21.4 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Mineralol) zugegeben. Nach 10 min Riihren tropftman 
1 .38 ml (1 1 .8 mmol) Bromessigsaureethylester zu und erhitzt auf 1 lO^'C fur 1 8 h. Man neutralisiert 
die abgekuhlte Losung mit 1 M Salzsaure und entfemt .dann das Losungsmittel vollstandig. Der 
10 Ruckstand wird auf Kieselgel aufgezogen und durch Flashchromatographie (Laufinittel: Essigsau- 
reethylester/Methanol 5+1) gereinigt. 

Ausbeute: 992 mg (31% d. Th.) 

MS (DCI): m/z = 274 [M+Hf 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 7.42 (d, 2H), 6.58 (d, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.08 (q, 2H), 2.98 (s, 
15 3H), 1.17(t,3H). 

Stufe f): , 

Ethyl iV-[4-(chlorsulfonyl)phenyl]-7/.methylglycinat 




200 mg (0.732 mmol) des Sulfonsaure-Derivates aus Stufe e) werden in 5 ml wasserfreiem Dich- 
20 lonnethan bei RT vorgelegt und 929 mg (7.32 mmol) Oxalylchlorid langsam zugetropft. Nach 
Abklingen der Realction gibt man noch 1 Tropfen DMF hinzu und riihrt bei RT fur eine weitere 
Stunde. Man entfemt alle fluchtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum und setzt das so erhaltene 
Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Stufe ein. 
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Ethyl i/-[4-((3,3-dimethyl-5-[4-(trifluonne%l)phenyl]-23-dihydro-liJ-md^ 
phenyl]-//-methylglycinat 




5 220 mg (0.754 mmol) des Sulfonylchlorids aus Stufe f) werden in 10 ml wasserfifeiem DicMor- 
methan vorgelegt und 0.26 ml (1.89 mmol) Triethylamin sowie 4.6 mg (0.038 mmol) DMAP hin- 
zuLgegeben. Man tropft bei RT eine L5sung von 110 mg (0.377 mmol) des Indolin-Derivats aus 
Stufe d) in 2 ml Dichlonnethan zu und riihrt die Losung fQr 18 h bei RT. Dann wird Wasser und 
Essigsaureethylester zugegeben und die wassrige Phase noch dreimal mit Essigsaureethylester 
10 extrahiert. Die vereinigten prganischen Phasen werden einmal mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen und dann uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfemen des Losungs- 
mittels .wird das Rohprodukt uber praparative HPLC gereinigt. 

. Ausbeute: 78 mg (34 % d. Th.) 

;MS (ESl^os): m/z = 547 [M+H]* 

.1_5._... 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = -7.78-7.63 (m,HSH)r7.42(dd;-lH)r7:22 (d/2H)r6:61 (d; -2B5, 4/15 
(q, 2H), 4.07 (s, 2H). 3.66 (s, 2H), 3.09 (s, 3H), 1.23 (t, 3H). 1.23 (s, 6H). 



wo 2005/016335 
Stufe It): 



-28- 



PCT/EP2004/008076 



\N^[4-({3,3-Dimel3iyl-5-[4-(trifluomethyl)phenyi]-2,3-dihy^^^ 
methylglycin 




5 75 mg (0.137 rnmol) des Esterderivats aus Stufe g) werden in 4 ml THF und 4 ml Methanol gelost ( 
und dann eine Losung von 16 mg (0.69 mmol) Lithiumhydroxid in 1 ml Wasser zugegeben. Man 
riihrt bei 50°C fur 4 h und stellt dann die abgekuhlte Losung mit 2 M Salzsaure auf pH 7 ein. Man 
entfemt das L5sungsmittel voUstandig und reinigt den Ruckstand fiber praparative HPLC. 

Ausbeute: 35 mg (49% d.Th.) 

10 MS(ESIpos):ra/z=519[M+H]* 

'H-miR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.79-7.63 (m, 6H), 7.42 (dd, IH), 7.22 (d, 2H), 6.62 (d, 2H), 4.12 
(s, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.23 (s, 6H). 
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B- Bewertung der phvsiologischen Wirksiimkeit 
Beispiel A 

Zellularer Transaktivierungs- Assay: 

Testprinzip: 

5 Ein zellularer Assay wird eingesetzt zur Identifizierung von Aktivatoren des Peroxisom- 
Proliferator-aktivierten Rezeptors delta (PPAR-delta). 

Da Saugetierzellen verschiedene endogene nukleare Rezeptoren enthalten, die eine eindeutige 
Ihterpretatipn der Ergebnisse komplizieren konnten, wird ein etabliertes Chimarensystem einge- 
setzt, in dem die Liganden-Bindungsdomane des humanen PPARS-Rezeptors an die DNA- 
10 Bindungsdomane des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 fusioniert wird. Die so entstehende 
GAL4-PPAR5-Chiinare wird in CHO- Zellen mit einem Reporterkonstrukt co-transfiziert und sta- 
bil exprimiert. 

Kloiiierung: 

Das GAL4-PPAR5-Expressions-Konstrukt enthalt die Ligandenbindungsdomane von PPAR5 (A- 
15 minosauren 414-1326), welchc PCR-amplifiziert wird und in den Vektor pcDNAS.l hineinkloniert 
wird. Dieser Vektor enthSlt bereits die GAL4-DNA-Bindungsdoniane (Aminosauren 1-147) des 
Vektdrs pFC2-dbd (Stratagene). Das Reporterkonstrukt, welches funf Kopien der GAL4- 
Bindestelle, vorgeschaltet vor einem Thymidinkinasepromoter enthalt, fuhrt zur Expression der 
Firefly-Luciferase (Photinus pyralis) nach Aktivierung und Bindung V 

20 Transaktivierungs-Assay (Luciferase-Reporter); 

CHO (Chinese hamster ovary)-Zellen werden in CHO-A-SFM-Medium (GIBCO), supplementiert 
mit 2.5 % fbtalem Kalberserum und 1 % Penicillin/Streptomycin (GDBCO), mit einer Zelldichte 
von 2x10^ Zellen pro well in einer 384 well-Platte (Greiner) ausgesat. Nach Kultivierung uber 
48 h bei 37°C werden die Zellen stimuliert. Dazu werden die zu pnifenden Sufastanzen in oben 
25 genanntem Medium aufgenommen und zu den Zellen dazu gegeben. Nach einer Stimxilationszeit 
von 24 Stunden wird die Luciferaseaktivitat mit Hilfe einer Videokamera gemessen. Die gemesse- 
nen relativen LichteinKeiten ergeben in Abhangigkeit von der Substanz-konzentration eine sigmoi- 
de Stimulationskurve, Die Berechnung der ECso-Werte erfolgt mit Hilfe des Computerprograrams 
GraphPad PRISM (Version 3.02). 



30 Das Ausfuhrungsbeispiel 1 zeigt in diesem Test einen ECso-Wert von 8.5 nM. 
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Beispiel B 

Testbeschreibungen zur Auffindiing von phannakologisch wirksamen Substanzen, die das HDL- 
Cholesterin (HDL-C) im Seram von transgenen Mausen, die mit dem humanen ApoAl-Gen (hA- 
poAl) transfiziert sind, erhohen bzw. das metabolische Syndrom von adiposen ob,ob-Mausen be- 
5 einflussien und deren Blntglucosekonzentration senken: 

Die Substanzen, die auf ihre HDL-C erhohende Wirkung in vivo untersucht werden soUen, werden 
mannlichen transgenen hApoAl -Mausen oral verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor Ver- 
suchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, in der Kegel n = 7-10, zugeordnet. Wah- 
rend des gesamten Versuches steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfugung. 

10 Die Substanzen werden einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zweck werden die 
Testsubstanzen in einer Losung aus Solutol HS 15 + Ethanol + Kochsalzlosung (0.9 %) im Ver~ 
haltnis 1+1+8 oder in einer Losung aus Solutol HS 15 + Kochsalzlosung (0.9 %) im Verhaltnis 
2+8 gelost. Die Applikation der gelosten Substanzen erfolgt in einem Yolumen von 10 ml/kg Kor- 
pergewicht mit einer Schlundsonde. Als Kontrollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt wer- 

15 den, aber nur das Losungsmittel (10 ml/kg KSrpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten. 

Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestinmiung von ApoAl, Serumcholeste- 
rin, HDL-C und Serumtriglyceriden (TO) Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus 
entnommen (Vorwert). AnschlieBend wird den Tieren mit einer Schlimdsonde die Testsubstanz 
zum ersten Mai verabreicht. 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation, d.h. am 8. Tag nach 
20 Behandlungsbeginn, wird jedem Tier zur Bestimmung der gleichen. Parameter emeut Blut durch 
Pimktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blutproben. werden zentrifugiert, und 
nach _Gewmiung des. Se^ Cholesienn,und_TG.pMtQm^^ Analy- 

zer 5060 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung 
erfolgt mit handelsublichen Enzymtests (Boehringer Mannheim, Mannheim), 

25 Zur Bestimmung des HDL-C wird die nicht-HDL-C-Fraktion mit 20 % PEG 8000 in 0.2 M Gly- 
cinpuffer pH 10 gefallt. Aus dem Cfberstand wird das Cholesterin in^ einer 966r-Lochplatte mit 
handelsiiblichem Reagenz (Ecoline 25, Merck, Darmstadt) UV-photometrisch bestimmt (BIO-TEK 
. Instruments, USA). 

Das humane Mays-ApoAl v/ird mit einer Sandwich-ELISA-Methode unter Verwendung eines 
30 polyklonalen antihuman-ApoAl- und eines monoklonalen antihuman-ApoAl-Antikoipers (Biode- 
sign International, USA) bestimmt. Die Quantifizierung erfolgt UV-photometrisch (BIO-TEK In- 
struments, USA) mit Peroxidase-gekoppelten anti-Maus-IGG-Antikorper (KPL, USA) und Peroxi- 
dase-substrat (KPL, USA). 
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Die Wirkung der Testsubstanzen auf die HDL-C - Konzentration wird durch Subtraktion des 
Messwertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von.demMesswert der 2. Blutentnahme (liach Behand- 
lung) bestinmt. Es werden die Differenzen aller HDL-C-Werte einer Gruppe gemittelt und mit 
dem Mittelwert der Differenzen der Kontrollgruppe verglichen. 

5 Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberprufimg der Varian- 
zen auf Homogenitat. 

Substanzen, die das HDL-C der behandelten Tiere, verglichen mit dem der Kontrollgruppe, statis- 
' tisch signifikant (p<0.05) um mindestens 15 % erhohen, werden als pharmakologisch wirksam 
angesehen. 

10 Um Substanzen auf ihre Beeinflussung eines metabolischen Syndroms pnifen zu konnen, werden 
Tiere mit einer Insulinresistenz und erhohten Blutglucosespiegeln verwendet. Dazu werden 
C57B1/6J Lep <ob> - Mause nach dem'gleichen Protokoll behandelt wie die transgenen ApoAl- 
Mause. Die Serumlipide werden wie oben beschrieben bestinamt Zusatzlich wird bei diesen Tieren 
Serumglucose als Parameter fur die Blutglucose bestimmt. Die Serumglucose wird enzymatisch an 

15 emem EPOS Analyzer 5060 (s. oben) mit handelsublichen Enzymtests (Boehringer Mannheim) 
bestimmt. 

Eine Blutglucose-senkende Wirkung der Testsubstanzen wird durch Subtraktion des Messwertes 
der 1. Blutentnahme eines Tieres (Vorwert) von dem Messwert der 2. Blutentnahme des gleichen 
Tieres (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die Differenzen aller Serumglucose-Werte einer 
20 .Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Differenizen der Kontrollgruppe verglichen. 

- Die statistische Auswertung erfolgt-mit Student's t-Test naeh vorheriger-UberprufiHig der Varian— 

zen auf Homogenitat. 



25 



Substanzen, die die Serumglucosekonzentration der behandelten Tiere, verglichen mit der der 
Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p<0.05) um mindestens 10 % senken, werden als pharma- 

■4 

kologisch wirksam angesehen. 
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C Ausfiihrungsbeispiele fur pharmazeutische Ziisammensetzungep 

Die erfindimgsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitimgen 
iiberfuhrt werden: 

Tablette: 

5 Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10 mg Polyvinylpyirolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesi- 
umstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 1 2 mm. 
10 Herstellung: ^ 

Die Mischimg aus erfindungsgemaBer Verbindimg, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen 
Losurig (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem 
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird niit einer iiblichen Tablettenpresse 
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskrafl 
15 von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

"1000 mg"der" Verbindu^^^ Beispiel I/ 1000 mg Ethanol (96 %)/400lifrg R^^^ 
gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

20 Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus- 
pension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemaBe Verbindung wird der Suspension 
zugefugt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Kho- 
25 digels wird ca. 6 h genihrt. 
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Oral applizierbare Losung; 

Zusammensetzung: 

.500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400. Einer 
Einzeldosis von 100 mg der erfindimgsgeniafien Verbindung entsprechen 20 g orale Losung. 

5 Herstellung: 

Die erfmdungsgemaBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat 
unter Rtthren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur voUstandigen Auflosung der erfindungs- 
gemaBen Verbindung fortgesetzt. 
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Pa-tentanspriiche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 




0), 



in welcher 



10 



fur Phenyl oder fur 5- bis 6-giiedriges Heteroaryl mit bis zii zwei Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S steht, die ihrerseits jeweils ein- bis dreifach, gleich 
Oder verschieden, durch Substituenten ausgewahlt aus der Gmppe Halogen, Cya- 
no, Nitro, (CrC6)-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
- (CrC6)-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (CrC6)-AllcylsulfonyI, (CrCs)- 
Alkanoyl, (Ci-C6)-AIk:oxycarbonyl, Carboxyl, Arnino, (CrC6)-Acylaniino, Mono- 
und Di-(Ci-C6)-alkylamino substituiert sein konnen, 



15 



R^ und R^ gleich oder verschieden sind uhd unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
(Ci-C4)-Alkyl stehen oder gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun- 
den sind,.einen 3- bis T-gliedrigen, spiro-verkniipften Cycloalkyl-Ring bilden, 

R"*- fiir Wasserstoff Oder (CrC4)-Alkyl steht, 



R^ fur Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl, (CrC4)-Alkoxy oder Halogen steht, 

R^ fxir (CrC6)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (CrC6)-Alkanoyl, (C,-C6)-Alkylsulfonyl 
oder (CrC6)-Alkoxycarbonyl steht, 



20 



R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
(Ci-CO-Alkyl stehen, 



und 



R^ fiir Wasserstoff oder fiir eine hydrolysierbare Gruppe steht, die zur entsprechenden 
Carbonsaure abgebaut werden kann. 



sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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2. Verbindimgen der allgemeinen Formel (1) gemSB Anspruch 1, in welcher 

jfiar Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituen- 
ten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, (CrC4)-Alkyl, (CrC4)- 
Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methylsulfonyl, Acetyl, Propionyl, (d- 
5 CO-Alkoxycarbonyl, Amino, Acetylaniino, Mono- und Di-(Ci-C4)-alkylamino sub- 

stituiert sein kann, 

und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
(CrC4)-Alkyl stehen oder gemeinsam niit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun- . 
den sind, einen 5- bis 6-gliedrigen, spiro-verknupften Cycloalkyl-Ring bilden, 

10 R"* fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 

R^ fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor odeir Chlor steht, 

R^ . far (CrC4)-Alkyl, Acetyl, Methylsulfonyl, Methoxycarbonyl oder tert.-Butoxy" 
carbonyl steht, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder 
15 Methyl stehen, 

und 

R^ fur Wasserstoff steht. 

3. _ VerbindiHigen der allgemeinen Formel (I) gepaC Anspmch 1, in welcher j ^ 

R* fiir Phenyl steht, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituen- 
20 ten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Methyl, Trifluonnethyl und Trifluor- 

methoxy substituiert sein kami, 

, fur Methyl steht,. 

fiir Methyl steht, 

oder 

25 . R^ und R^ gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen spiro- 

verknupften Cyclopentan- oder Cyclohexan-Ring bilden, 



R" fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
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fiir Wasserstoff, Methyl, Fluor oder Chlor steht, 
fur. (CrC4)-Alkyl, Acetyl oder Methylsulfonyl steht, 

R^ und R^ jeweils fur Wasserstoff stehen, 

und 

5 R^ fur Wasserstoff steht. 

4. VerbmdungenderFonnel(I-A) 




(I-A), 



inwelcher 

R' . fur Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor oder Trifluonnethyl substituiert ist, 

10 und 

R^ fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl oder tert.-Butyl steht. 

5. Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bzw. (I-A), wie in 
den Anspriichen 1 bis 4 definiert,- dadurch gekeimzeichnet, dass man Verbindungen der 
Formel (n) 




in welcher 

R", R^ und R'* jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und 
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Y fiir Chlor oder Brom steht, 



zunachst nach literaturiiblichen Methoden in Verbindungen der Fonnel (HI) 




in welcher 



Y, und R'' jeweils die in Anspnich 1 angegebenen Bedeutungeii haben 



und 



PG f& eine geeignete Amino-Schutzgruppe, vorzugsweise fiir 4-Nitrophenylsuifonyl 
steht, 

uberfuhrt, diese darni in einer Kupplungsreaktion mit einer Verbindung der Fonnel ^TV) 



10 



,10 



p— R" 



in welcher 



. " ciie iri Anspra^ 



und 



15 



R fur Wasserstoff oder Methyl steht oder beide Reste zusammen eine CH2CH2- oder 
. .C(CH3)2-C(CH3)2-Bruckebilden, ' , 



in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators und 
einer Base zu Verbindungen der Formel (V) 




(V), 
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inwelcher 

PG, 1R! , R^, und R"* jeweils die in Anspnich 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, anschlieBend nach literatuiiiblichen Methoden die Schutzgruppe PG zu Verbin- 
dungen der Foimel (VI) 




(VI), 

H 

in welcher 

R^ R^, R^ und R^ jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
wieder entfernt, dann mit einer Verbindung der Formel (Vll) 




10 in welcher. 

R^ R^, R^ und R^ jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und 

T fiir Benzyl oder (CrC6)-Alkyl steht, 

in einem inerten LSsungsmittel in Gegenwart einer Base in Verbindungen der Formel 
15 (VIII) 
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in welcher 



T, R , R , R , R , R , R , R und R^ jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutimgen 
haben, 



uberfflhrt, die Verbindungen der Formel (VHI) dann mit Sauren oder Basen Oder imFalle, 
dass T fur Benzyl steht, auch hydrogenolytisch zu den entsprechenden Carbonsauren der 
Forniel (DQ 




10 



in welcher 



R,R,R,R,R,R,R und R^ jeweils die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben. 



15 



umsetzt, gegebenenfalls diese Carbonsauren (DQ nach bek^ten Methoden zur Ver- 
esterung weiter zu Verbindungen der Formel (T) modifiziert, 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (IX) bzw, (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 



Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 defmiert, zur Vor- 
beugung und Behandlung von Krankheiten. 
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7. Arzrieimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 definiert, und inerte, nichttoxische, pharmazeutisch geeignete Trager- 
stoffe, Hilfsmittei, Losimgsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel, 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) und Aizneimittel, die in den 
5 Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, zur Vorbeugung vor und Behandlimg von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 6 
definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel Q) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 
definiert, zur Herstellung von Aiznein^tteln zur Vorbeugung. urid Behandlung von Stroke, 

10 Arteriosklerose, koronaren Herzkrankheiten und Dyslipidamie, zur Myokardinfarkt- 

Prophylaxe sowie zur Behandlung von Restenose nach Koronarangioplastie oder S tenting. 

11. Verfahren zu Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A), wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert, 
auf Lebewesen einwirken lasst. 
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Die vorliegende Araneldung betriffl neue Indolin-Suifahilsaurcamid^ Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als potente PPAR-delta aktivicrende 
Verbindungcn zur Prophylaxe und/oder Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen. insbesondere 
von Dyslipidamien, Arteriosklerose und koronaren Herzkrankheiten. 
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